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(§) Neue unsymmetrisch substituierte Carbonsaurederivate, ihre Herstellung und Verwendung als gemischte 

ET A /ET B -Rezeptorantagonisten 
© Es werden Carbonsaurederivate, 
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in der R 1 -R 6 , Q, W, X, Y und Z die in der Beschreibung an- 
gegebene Bedeutung besitzen sowie deren Herstellung 
beschrieben. Die neuen Verbindungen eignen sich zur Be- 
kampfung von Krankheiten. 
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Beschrcibung 

Die vorliegende Erlindung betrilTi ncuc Carbonsaurederivate, deren Herstellung und Verwcndung. 

Endothelin ist ein aus 21 Aniinosauren auigebautes Peptid, das von vaskularem Bndothel synlhctisiert und freigcsetzi 
5 wird. Bndolhelin exisiierl in drei Tsoformen, ET-1 , ET-2 und ET-3. Ini Folgenden bczcichnel "Bndothelin" oder "El 1 " cine 
oder alle Jsoformcn von Bndolhelin. Bndothelin ist ein polenler Vasokonstriktor und hat einen star ken Effckt. auf den Ge- 
faBtonus. Es isi bekannt, dafi diese Vasokonstriklion von der Bindung von Bndothelin an seinen Rezeptor verursacht wird 
(Nature, 332, 411-415, 1988; FEBS Letters, 231, 440-444, 1988 und Biochem. Biophys. Res. Conimun., 154, 868-875, 
1988). 

to Erhohle oder abnormale Freisetzung von Endothelin verursacht eine anhaltende GefaBkonlraklion in periphercn, rena- 
len und zerebralen BlutgefaBen, die zu Krankheiten fuhren kann. Wie in der Lileralur berichtet, ist Endothelin in einer 
Reihe von Krankheiten involviert. Dazu zahlen: Hypertonic, akuter Myokardinfarkt, pulnionare Hypertonic, Raynaud- 
Syndrom, zerebrale Vasospasmen, Schlaganfall, benigne Prostatahypertrophie, Atherosklerose und Asthma (J. Vascular 
Med. Biology Z, 207 (1990), J. Am. Med. Association 264, 2868 (1990). Nature 344, 114 (1990), N. Engl. J. Med. 322, 

15 205 (1989), N. Engl. J. Med. 328, 1732 (1993), Nephron 66, 373 (1994), Stroke 25, 904 (1994), Nature 365, 759 (1993), 
J. Mol. Cell. Cardiol. 27, A234 (1995); Cancer Research 56, 663 (1996)). 

Mindestens zwei Endothelinrezeptorsubtypen, ET A - und ET B -Rezeptor, werden zur Zeit in der Literatur beschrieben 
(Nature 348, 730 (1990), Nature 348, 732 (1990)). Daher sollten Substanzen, die die Bindung von Endothelin an beide 
Rezeptoren inhibieren und physiologische Effekte von Endothelin antagonisieren wertvolle Pharmaka darstellen. 

20 In WO 95/26716 wurde bereits die Verbindung XX als Endothelinrezeptorantagonist beschrieben. 
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30 Im Gegensatz dazu bestand in der vorliegenden Erfindung die Aufgabe sogenannte geimschte Endothelin rezeptoran- 
tagonisten bereitzustellen. Geniischte Endothelinrezeptorantagonisten binden mit ungefahr gleicher AfTinitat an den 
ET A - und den ET B -Rezeptor. Ungefahr gleiche Affinitat zu den Rezeptoren besteht, wenn der Quotient der Affinitaten 
ET A : ET B grofier 0,05, bevorzugt groBer 0,1, und kleiner 20, bevorzugt kleiner 10, ist. 

In DE 1 963 64 046.3 wurden bereits Carbonsaurederivate beschrieben, die mi t holier Affinitat an den ET A -Rezeptor, 
35 und an den ET B -Rezeptor binden. Ein Kennzeichen dieser Verbindungen ist z. B. die symmetrische Substitution mit zwei 
Phenylringen am (J-Zentrurn. Vollig iiberraschend fanden wir nun, daB auch bei einer unsymmetrische Substitution am 
3-Zentrum (z. B. Methyl/Phenyl) gemischte Rezeptorantagonisten erhalten werden konnen. 
Gegenstand der Erfindung sind Carbonsaurederivate der Formel I 
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wobei die Substituenten folgende Bedeutung haben: 
R l Teirazol oder eine Gruppe 

50 

O 

A 

55 R 

a) ein Rest OR 7 , worin R 7 bedeutet: 

Wasserstoff, das Kation eines Alkalimetalls, das Kation eines Erdalkalimetalls, ein physiologisch vertragliches or- 
ganisches Ammoniumion wie Ci-C 4 -Alkylammonium oder das Ammoniumion; 
r>0 C 3 -C 8 -Cycloalkyl, CpCg-Alkyl, CT^-Phenyl, das durch einen oder mehrere der folgenden Resre suhstituiert sein 

kann: Halogen, Nitro, Cvano, Cj-C 4 -~Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, Hydroxy, Ci-C 4 -Alkoxv, Mercapto, Ci-CVAlkvl- 
thio, Amino, Carboxy, NH(C r C 4 -Alkyl), N(C,-C 4 -Alkyl) 2 ; 

eine C3-CVAlkenyl - oder eine C 3 -C 6 -Alkinylgruppe, wobei diese Gruppen ihrerseits ein bis funf Halogenatome 
tragen konnen; 

65 R 7 kann weiterhin ein Phcnylrest sein, welcher ein bis funf Halogenatome und/oder ein bis drei der folgenden Reste 

tragen kann: Nitro, Cyano, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Halogenalkyl, Hydroxy, Cj-CVAlkoxy, Mercapto, C r C 4 -Alkvl- 
thio, Amino, NH(C r C 4 -AlkyI), N(C r C 4 -Alkyl) 2 ; 

b) ein liber ein Sticksloffatom verknupfter 5-gliedriger Heleroaromat wie Pyrrolyl, Pyrazolyh Imidazolyl und Tria- 
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/olvK welchcrcin bis /.wtSBogcnalonic. cxlcr eins bis zwei ( V< VAIkyl odcrWbis *wei C r C 4 -Alkoxygruppcn 




iragen kann. 
c) cine Gruppe 
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in der k die Wcrtc 0. 1 und 2, p die Wene 1 , 2, 3 und 4 annehinen und R s fur 
C,-C 4 -Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl oder Phenyl stent, das durch eincn oder mehrere, 
z B. ein bis drei der folgenden Reste substituiert sein kann: 

Halogen, Nilro, Cyano, C,-C 4 -Alkvl, C,-C 4 -Halogenalkyl, Hydroxy, d-CVAIkoxy, C r C 4 -Alkyllhio, Mercapto, 
Amino, Carboxy, NH(C,-C 4 -Alkyl), N(C,-C 4 -Alkyl) 2 . 
d) ein Rest 
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worm R 9 bedeutet: . . 

C-CrAlkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, C r C 4 -Halogenalkyl, wobei diesc Reste einen C r 
C 4 -Alkoxy-, C r C 4 -Alkylthio- und/oder einen Phenylresl wie unter c) genannt tragen konnen; 
Phenyl, gegebenenfalls substituiert, insbesonderc wie vorstehend genannt, 
e) eine Gruppe 
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wobei R n und R 14 gleich oder verschieden sein konnen und folgende Bedeutung haben: 

Wasserstoff, C r C 8 -Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 8 -Alkinyl, Benzyl, Phenyl, das ein bis fiinf ^Ha- 
logenatome und/oder ein bis drei der folgenden Reste tragen kann: Nitro, Cyano, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Halogenalkyl, 
Hydroxy, Ci-CVALkoxy, Mercapto, Ci-C 4 -Alkylthio, Amino, NH(C r C 4 -Alkyl), N(Ci-C 4 -Aikyl) 2 , 
oder R 13 und R 14 bilden gemeinsam eine zu einem Ring geschlossene C 4 -C7-Alkylenkette, die durch C r C 4 -Alkyl 
substituiert und in der eine Alkylengruppe durch Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ersetzt sein kann wie -(CH 2 ) 4 - 

-(CH 2 ) 5 -, -(CH 2 ) 6 -, -(CH,),-0-(CH 7 ),-, -(CH,) 7 -, -CH 2 -S-(CH 2 ) 2 -, -CH 2 -NH-(CH 2 ) 2 -, -(CH 2 ) 2 -N-(CH 2 ) r ; 
R 2 Wasserstoff, Hydroxy, NH., NH(Ci-C 4 -Alkyl), N(C r C 4 -Alkyl) 2 , Halogen, C r C 4 -Alkyl, C 2 -C 4 -Alkenyl, C 2 -C 4 - 
Alkinyl, C r C 4 -Hydroxyalkyl, C r C 4 -Halogenalkyl, C r C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Halogenalkoxy oder C r C 4 -Alkylthio, 
oder CR 2 ist mil CR 10 wie unten angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknupfl. 
X Stickstoff oder Methin. 
Y Stickstoff oder Met hin. 

Z Stickstoff oder CR 10 , worin R 10 Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, C r C 4 -Halogenalkyl oder C r C 4 -Alkyl bedeutet 
oder CR 10 zusammen mit CR 2 oder CR 3 einen 5- oder 6-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylennng bildet, der durch 
eine oder zwei C r C 4 -Alkylgruppen substituiert sein kann und worin jeweils eine oder mehrere Methylengruppen 
durch Sauerstoff, Schwefel, -NH oder N(C r C 4 -Alkyl) 2 ersetzt sein konnen. 
Mindestens eines der Ringglieder X, Y oder Z ist Stickstoff. 

R 3 Wasserstoff, Hydroxy, NH% NH(C r C 4 -Alkyl), N(C,-C 4 -Alkyl) 2 , Halogen. C,-C 4 -Alkyl, C 2 -C 4 -Alkcnyl, C 2 -C 4 - 
Alkinyl, CrQ-HalogenalkyL C r C 4 -Alkoxy, C r CVHalogenalkoxy, C,-C 4 -Hydroxyalkyl, C r C 4 -Alkylthio, oder 
CR 3 ist mil CR 10 wie oben angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknupfl. 

R 4 C r C 4 -Alkyl, C 2 -C 4 -Alkenyl oder C 2 -C 4 -Alkinyi, das durch einen oder mehrere der folgenden Reste substituiert 

sein kann: , ... 

Halogen, Cyano. Hydroxy, Mercapto, C r C 4 -Alkoxy, Phenoxy, Carboxy, C r C 4 -Halogenalkoxy, C r C 4 -Alkylthio, 
Amino, NH(C r C 4 -AlkyL),N(CrC 4 -Alkyl) 2 oder Alkylcarbonyl. 

C r C 4 -Alkyl C 2 -C 4 -Alkenyl oder C?-C 4 -Alkinyl, das uber eine direkte Bindung, eine Methylen-, Etnylen- oder 
Ethenylengruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelalom oder eine S0 2 -, NI-T- oder N-Alkyl-Gruppe mit R verbunden 
ist; 

R 5 Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, Ni- 
tro, Cyano, Hydroxy, Mercapto, C,-C 4 -Alkyl, C 2 -C 4 -Alkenyl, C r C 4 -Hydroxyalkyl, C 2 -C 4 -Alkinyl, C r C 4 -Halo- 
genaLkyl, C r C 4 -Alkoxy, Phenoxy, Carboxy, C,-C 4 -Halogenalkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, Amino, NH(C r C 4 -Alkyl), 
N(C,-C 4 -Alkyl) 2 oder Phenyl, das ein- oder mehrfach substituiert sein kann, z. B. ein- bis dreitaeh durch Halogen, 
Nilro, Cyano, CpC 4 -ALkyl, C r C 4 -Halogenalkyl, C r C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Halogenalkoxy oder C r C 4 -Alkylthio; oder 
Phenyl oder Naphthyl, das orthostandig uber eine direkte Bindung, eine Methylen-, Ethylcn- oder Ethenylengruppe, 
ein Sauerstoff- oder Schwefelalom oder eine SO r , NH- oder N-Alkyl-Gruppe mit R verbunden ist; 
C 3 -Cg-CycloalkyL 
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R' 1 (V^VCycloalkyl, diesc Resle jcweils cin- cxier niehrfach subsiii^^r scin konnen (lurch: Halogen, Hy- 

droxy, Mercapio, Carboxy, Nitro, Cyano, C r C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Alkyl, C 2 -C 4 -Alkcnyl. C 2 -C 4 -A!kinyl, (ytVAI- 
kenyloxy, C 3 -C 6 -Alkinyloxy, (; r C 4 -Alkylihio, C r C 4 -TIalogcnalkoxy, C,-C 4 -Alkyicarbonyl, C r C 4 -Alkoxycar- 
bonyl, C 3 -C 8 -AlkylcarbonyIalkyU NH(C r C 4 -AlkyI), N(C r C 4 -AIkyl) 2 , odcr Phenyl." das cin- oder niehrfach substi- 
5 linen sein kann, z. B. ein- bis dreifach durch Halogen, Nilro, Cyano, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Halogenaiky], C,-C 4 -A1- 

koxy, C|-C 4 -Halogenalkoxy oderC r C 4 -Alkyllhio; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils einen odcr niehrere dcr folgenden Reste tragen konnen: Halogen, R 15 , Nilro, 
Mercapto, Carboxy, Cyano, Hydroxy, Amino, C r C 4 -Alkyl, C 2 -C 4 -Alkenyl, CVQ-Alkinyl, C 3 -C 6 -Alkenyloxy, C r 
C 4 -Halogenalkyl, C 3 -C 6 -Alkinyloxy, C r C 4 -Alkylcarbonyl, C r C 4 -Alkoxycarbonyl, C,-C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Halo- 

10 genalkoxy, Phenoxy, C r C 4 -Alkylthio, NH(C]-C 4 -AlkyI), N(C r C 4 -Alkyl) 2 , Dioxomethylen, Dioxoethylen odcr 

Phenyl, das ein- oder niehrfach substituierl sein kann, z. B. ein- bis dreifach durch Halogen, Nilro, Cyano, Q-C 4 - 
Alkyl, C r C 4 -Halogenalkyl, d-C 4 -Alkoxy, d-C 4 -Halogenalkoxy oder Ci-C 4 -Alkyllhio mil der MaBgabe, daB, 
fells R 6 ein unsubslituierter Phenylresl ist., R 2 und R 3 nicht gleich/eilig OCH 3 bedeuten diirfen; 
ein fiinf- oder sechsgliedriger Heteroaromat, enlhaltend ein bis drei Sticks toffatome und/oder ein Schwefel- oder 

15 Sauerstoffatom, welcher ein bis vier Halogenalome und/oder einen bis zwei der folgenden Reste Iragen kann: Q- 

C 4 -Alkyl, C 2 -C 4 -Alkenyl, C r C 4 -Halogenalkyl, C r C 4 -Alkoxy, C r CVHalogenalkoxy, C l -C 4 -AlkyIthio, Phenyl 
oder Phenoxy wobei die Phenylreste ihrerseils ein bis fiinf Halogenalome und/oder einen bis drei der folgenden Re- 
ste tragen konnen: C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Halogenaikyl, C r C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Halogenalkoxy und/oder C r C 4 -Alkvl- 
thio; 

20 R 15 C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkylthio, C r C 4 -Alkoxv, die einen der folgenden Reste tragen: Hvdroxy, Carboxy, Amino, 

NH(C r C 4 -Alkyl), N (C,-C 4 -Aikyl) 2 , Carboxamid oder CON(C r C 4 -Alkyl) 2 ; 
W Schwefel oder Sauerstoff; 

Q ein Spacer, der in seiner Lange einer CVC 4 Kette entspricht. Die Funktion von Q ist, in den Verbindungen der 
Formel I einen definierten Abstand zwischen den Gruppen R 6 und W herzustellen. Der Abstand soil der Lange einer 
25 C 2 -C 4 -Alkylkette entsprechen. Dies kann mil einer Vielzahl von chemischen Reslen erreicht werden, beispielsweise 

mil C 2 -C 4 -Alkyl, C 3 -C 4 -Alkenyl, C 3 -C 4 -Alkinyl, -S-CH 2 -CH 2 - ? -OCH 2 -CH 7 -, -N-CO-CH?-, -CO-N-CH?-CH 2 -, 
-CO-N (C,-C 4 -Alkyl)-CH 2 -CH 2 -, S0 2 -N(C,-C 4 -Alkyl)-CH 2 -CH 2 -, S0 2 -NH-CH 2 -CII 2 -, wobei diesc Reste "jewcils 
ein- oder niehrfach substituiert sein konnen durch: 

30 
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stituiert sein kann, z. B. ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, C r C 4 -Alkyl, C 1 -C 4 -Halogenalkyl, C r C 4 - 
Alkoxy, C r C 4 -Halogenalkoxy oder Ci-C 4 -Alkylthio; 

oder der Spacer Q ist Teil ernes 5-7 gliedrigen Ringes, helero- oder carbocyclisch, an den R 6 annelliert ist. 



Hierbei und im weiteren gelten folgende Definitionen: 
Ein Alkalimetall ist z. B. Lithium, Natrium, Kalium; 
Ein Erdalkalimetall ist z. B. Calcium, Magnesium, Barium; 

C 3 -C 8 -Cycloalkyl ist z. B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder Cyclooctyl; 
40 C r C 4 -Halogenalkyl kann linear oder verzweigl sein wie z. B. Fluormethyl, Difluormethyl, Trifluonnethyl, Chlordifluor- 
methyl, DichlorfluormethyL Trichlomiethyl, 1-Fluorethyl, 2-FluorethyK 2,2-Difluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, 2-Chlor- 
2,2-difluorethyl, 2,2-Dichlor-2-fluorethyl, 2,2,2-Trichlorethyl oder Pentafluorethyl; 

Ci-C 4 -Halogenalkoxy kann linear oder verzweigl sein wie z. B. Difluormethoxy, Trifluormethoxy, Chlordifluormethoxy, 
1-Fluorethoxy, 2,2-Difluorethoxy, 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy, 2-Chlor-l,l,2-trifluorethoxy, 2-Fluo- 
45 rethoxy oder Pentafluorethoxy; 

C r C 4 -Alkyl kann linear oder verzweigt sein wie z. B. Methyl, Ethyl, 1-Propyl, 2-Propyl, 2-Methyl-2-propyl, 2-Methyl- 
1 -propyl, 1 -Butyl oder 2-Butyl; 

C 2 -C 4 -Alkenyl kann linear oder verzweigt sein wie z. B. Ethenyl, l-Propen-3-yl, l-Propen-2-yl, 1-Propen-l-yl, 2-Me- 
thyl-l-propenyl, 1-Butenyl oder 2-Butenyl; 
50 CVC 4 -Alkinyl kann linear oder verzweigt sein wie z. B. Ethinyl, 1-Propin-l-yl, l-Propin-3-yl, l-Butin-4-yl oder 2-Bu- 
tin-4-yl; 

C L -C 4 -Alkoxy kann linear oder verzweigt sein wie z. B. Methoxy 7 Ethoxy, Propoxy, 1 -Methylethoxy, Butoxy, 1-Methyl- 
propoxy, 2-Methylpropoxy oder 1,1 -Dimethylethoxy; 

C 3 -C 6 -Alkenyloxy kann linear oder verzweigt sein wie z. B. Ailyloxy, 2-Buten-l-yloxy oder 3-Bulen-2-yloxy; 
55 Ci-C 4 -Hydroxyalkyl kann linear oder verzweigt sein wie z. B. Hydroxy methyl, l-Hydroxyether-2-yl, 

C 3 -C 6 -Alkinyloxy kann linear oder verzweigt sein wie z. B. 2-Propin- 1 -yloxy, 2-Butin-l-yloxy oder 3-Butin-2-yloxy; 
Ci-C 4 -Alkylthio kann linear oder verzweigt sein wie z. B. Methylthio, Ethylthio, Propylthio, 1-Methylethylthio, Butylt- 
hio, 1-MethylpropyLthio, 2-Methylpropylthio oder 1,1-Dimethylethylthio; 

Ci-C 4 -Alkylcarbonyl kann linear oder verzweigt sein wie z. B. Acetyl, Ethylcarbonyl oder 2-Propylcarbonyl; 
Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl kann linear oder verzweigl sein wie z. B. Melhoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarho- 
nyl, i-Propoxycarbonyl oder n-Butoxycarbonyl; 
C 3 -C 8 -Alkylcarbonylalkyl kann linear oder verzweigt sein, z. B. 2-Oxo-prop-l-yl, 3-Oxo-but-l-yl oder 3-Oxo-bul-2-yl; 
C[-C 8 -Alkyl kann linear oder verzweigt sein wie z. B. C r C 4 -Alkyl, Penlyl, Hexyl, Heptyl oder Octyl; 
Halogen ist z. B. Fluor, Chlor, Brom, .Tod. 
65 Ein weiterer Gegenstand der Erftndung sind solche Verbindungen, aus denen sich die Verbindungen der Formel I frci- 
selzen lassen (sog. Prodrugs). 

Bevorzugl sind solche Prodrugs, bei denen die Freisetzung unter solchen Bedingungen ablauft, wie sie in bestimnilen 
Korperkomparuntenlen, z. B. ini Magen, Dann, Blutkreislauf, Leber, vorherrschen. 
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vischenproduklc zu ihrcr Hersieliung, wie z. B^WTl unci IV, konnen cin cxicr mch- 
rcrc asymmeiriscn subsiiluieric KohlensiolTatome bcsil/cn. SoJchc Vcrbindungen konncn als rcinc Hnanliomere hzw. 
rcinc Diastercomcre odcr als dercn Mischung vorlicgcn. Bevorzugi isi die Vcrwendung eincr enaniioiiierenreinen odcr 
diaslcrconiercnrcincn Verbindung als Wirkstott". 

Die HerslclUing solchcr Vcrbindungen isi in den Beispiclen heschrieben. 

Gegcnstand der Hrfindung isi weiler die Vcrwendung der oben genannien Carbonsaurederivalc zur Herstellung von 
Arzneimilteln, insbesondere zur Herstellung von Hemmstoffen fur BT A und ET B Rezeptoren. Die erfindungsgcmaBen 
Vcrbindungen eignen sich besondcrs als gcmischle Antagonisten, wie sie eingangs definiert wurden. 

Die Herstellung der Vcrbindungen mil der allgenieinen Formel IV, in denen W Schwelel oder SauerslotT isi, kann 
- auch in enantioinerenreiner Form - wie in WO 96/1 1914 oder DE 196 36 046.3 beschrieben, crfolgen. 

Vcrbindungen der allgenieinen Formel III sind enlweder bekannt oder konnen z. B. durch Reduktion der entsprechen- 
den Carbonsauren bzw deren Ester, oder durch andere allgemein bekannie Melhoden synlhetisiert werden. 



R 4 



R \/J^ r1 + R 6 -Q-W-H R— Q-W- 



H 

-C— OH 
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R 5/ TTT IV ^ ^ 

II 111 

Weiterhin kann man enanlionierenreine Vcrbindungen der Formel IV erhallen, indem man mil racemischen bzw. dia- 
stereomeren Vcrbindungen der Formel IV eine klassische Racematspallung mil geeignelen enanliomerenrcinen Basen 
durchfiihrt. Als solche Basen eigenen sich z. B. 4-Chlorphenylethylamin und die Basen, die in WO 96/11914 genannl 
werden. 

Die crfindungsgemaBen Vcrbindungen, in denen die Substituenten die unter der allgemeinen Formel I angegebene Be- 
deulung haben, konnen beispielsweise derarl hergeslelll werden, daB man die Carbonsaurederivalc der allgenieinen For- 
mel IV, in denen die Substituenten die angegebene Bcdculung haben, mil Vcrbindungen der allgemeinen Formel V zur 
Reaktion bringl. 

2 30 
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v V 

In Formel V bedeulet R 11 Halogen oder R l2 -S0 2 -, wobei R 12 C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Halogenalkyl oder Phenyl sein 
kann. Ferner isi mindestens eines der Ringglieder X oder Y oder Z Slickstoff. Die Reaktion findel bevorzugl in einem 
inerten Losungs- oder Verdunnungsmittel unter Zusatz einer geeignelen Base, d. h. einer Base, die eine Deprotonierung 40 
des Zwischenproduktes IV bewirki, in einem Temperalurbereich von Raumtemperatur bis zum Siedepunkt des Losungs- 
miltels stall. 

Vcrbindungen des Typs I mitR 1 = COOH lassen sich weiterhin direkt erhallen, wenn man das Zwischenprodukt IV, in 
dem R l COOH bedeulet, mil zwei Equivalenten einer geeignelen Base deprotoniert und mit Vcrbindungen der allgemei- 
nen Formel V zur Reaktion bringl. Auch hier findel die Reaktion in einem inerten Losungsmillel und in einem Tempera- 45 
lurbereich von Raumtemperatur bis zum Siedepunkt des Losungsmiltels statt. 

Beispiele fur solche Losungsmillel beziehungs weise Verdunnungsmittel sind aliphatische, alicyclische und aromati- 
sche KohlenwasserstofTe, die jeweils gegebenenfalls chloriert sein konnen, wie zum Beispiel Hexan, Cyclohexan, Petro- 
lether, Ligroin, Benzol, Toluol, Xylol, Methylenchlorid, Chloroform, Kohlenstofftetrachlorid, Ethylchlorid und Trichlo- 
rethylen. Ether, wie zum Beispiel Diisopropylether, Dibutylelher, Mcthyl-tert .-Butylether, Propylenoxid, Dioxan und Te- 50 
trahydrofuran, Nitrile, wie zum Beispiel Acetonitril und Propionitril, Saureamide, wie zum Beispiel Dimethylformamid, 
Dimethylacetamid und N-Methylpyrrolidon, Sulfoxide und Sulfone, wie zum Beispiel Dimelhylsulfoxid und Sulfolan. 

Verbindungen der Formel V sind bekannt, leilweise kauflich oder konnen nach allgemein bekannter Weise hergeslelll 
werden. 

Als Base kann ein Alkali- oder Erdalkalimetallhydrid wie Natriumhydrid, Kaliumhydrid oder Calciumhydnd, ein Car- 55 
bona! wie Aikalimetallcarbonat, z. B. Natrium- oder Kaliumcarbonal, ein Alkali- oder Erdalkalimelallhydroxid wie Na- 
trium- oder Kaliumhydroxid, eine metallorganische Verbindung wie Butyllilhium oder ein Alkaliamid wie Lithiumdiiso- 
propylamid oder Lithiumamid diencn. 

Verbindungen der Formel I konnen auch dadurch hergestellt werden, daB man von den enlsprechenden Carbonsauren, 
d. h. Verbindungen der Formel T, in denen R l COOH bedeulet, ausgeht und diesc zuniichst auf ubliche Weise in eine ak- r>0 
livierte Form wie ein Saurehalogenid, ein Anhydrid oder Imidazolid ubeifuhrt und dieses dann mil einer enlsprechenden 
Hydroxylverbindung HOR 7 umsetzl. Diese Umsetzung laBt sich in den ublichen LosungsmilteLn durchfiihren und erfor- 
dcrt oft die Zugabe einer Base, wobei die oben genannien in Belracht kommen. Diese beiden Schritte lassen sich bei- 
spielsweise auch dadurch vereinfachen, daB man die Carbonsaure in Gegen wart eines wasserabspallenden Mitteis wie ei- 
nes Carbodiimids auf die Hydroxylverbindung einwirken laBt. 65 

AuBcrdem konnen Verbindungen der Formel I auch dadurch hergeslelll werden, daB man von den Salzen der enlspre- 
chenden Carbonsauren ausgeht, d. h. von Verbindungen der Formel I, in denen R 1 fur eine Gruppe COR und R fur OM 
stehen, wobei M ein Alkalimetallkation oder das Equivalent eines Erdalkalimetailkations sein kann. Diesc Salze lassen 
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sich mil viclcn Vcrbindungci^^r Formcl R-A /.ur .Rcaklion bringcn, wobei A emPKliche nucleofugc Abgangsgruppc 
bedeutel, bcispiclswcisc Halogen wic Chlor, Broin, lod oder gcgcbencnfalls durch Halogen, Alkyl odcr Halogenalkyl 
subst.il uicrles Aryl- oder Alkylsulfonyl wie /.. B. Toluolsuifonyl und Mcthylsullonyl oder eine andcrc aquivalenlc Ab- 
gangsgruppc. Verbindungen der Fonnel R-A mil eineni rcaktionsiahigen Subsliluenlcn A sind bekannt oder mil dem all- 
5 genicinen Fachwissen leichl zu erhallen. Diesc Uniselzung lafit sich in den iiblichen Ldsiingsmitteln riurchftihren und 
wird vorleilhafl unlerZugabe einer Base, wobei die oben genannten in Betracht kommen, vorgenominen. 

In einigen Fallen isl zur Hersiellung der erfindungsgeniaBen Verbindungen I die Anwendung allgemein bekannier 
Schutzgruppentechniken erforderlich. Soil beispielsweise R b = 4-Hydroxyphenyl bedeuten, so kann die Hydroxygruppe 
zuniichst als Benzylelher geschutzt. sein, der dann aul einer geeigneten Stufe in der Reaktionssequenz gespallen wird. 
to Verbindungen der Formel I in denen R 1 Tetrazol bedeutel, konnen wie in WO 96/11914 beschrieben, hergesielli wer- 
den. 

Im Hinblick auf die biologische Wirkung sind Carbonsaurederivate der allgemeinen Fonnel I - sowohl als reine En- 
ant iomere bzw. reine Diaslereomere oder als deren Mischung - bevorzugl, in denen die Subst.ituent.en folgende Bedeu- 
tung haben: 

15 R 2 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 , C,-C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, C]-C 4 -Alkylthio, C r C 4 -Halogenal- 
kyU C r C 4 -Halogenalkoxy, oder CR 2 ist mil CR 10 wie unlen angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verkniipft; 
X StickstotY oder Me thin; 
Y Stickstoffoder Methin; 

Z Stickstoffoder CR 10 , worin R 10 Wasserstoff, Halogen, C r C 4 -Halogenalkyl oder C r C 4 - Alkyl bedeutet oder CR 10 zu- 

20 santmen mil CR 2 oder CR 3 cinen 5- oder 6-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring bildet, der durch eine oder zwei Me- 
thylgruppen substituiert sein kann und worin jeweils eine Met hylengruppe durch Sauerstoff oder Schwefel ersetzt sein 
kann wie -CH 2 -CH 2 -0-, -CH 2 -CH 2 -CH 2 -0-, -CH=CH O-, -CH=C?I-CH.O-, -CH(CH 3 )-CH(CH 3 )-0-, -CH=C(CH 3 )-0-, 
-C(CH 3 )=C(CH 3 )-0-, oder -C(CH 3 )=C(CH 3 )-S. 

Mindestens eines der Ringglieder X, Y oder Z ist Sticks toff. 

25 R 3 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, N(C r C 4 -Alkyl) 2 , C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Alkylthio, d-CVHalogen- 
alkyl, C r C 4 -Halogenalkoxy, oder CR 3 isl mil CR 10 wie oben angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verkniipft; 
R 4 C r C 4 - Alkyl oder C 2 -C 4 -Alkcnyl, das durch cinen odcr niehrcrc der folgcndcn Rcstc substituiert sein kann: Halogen, 
Cyano, Hydroxy, Mercapto, C r C 4 -Alkoxy, Phenoxy, Carboxy, C L -C 4 - Halogen alkoxy, C r C 4 -Alkyithio, Amino, NH 
(d-CVAlkyl), N(C r C 4 -Alkyl) 2 oder Cj-C 4 - Alky lcarbonyi. 

30 R 5 Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Mercapto, C r C 4 -Alkyl, C 2 -C 4 -Alkenyl, C r C 4 -Hydroxy alkyl, C r C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Halogenal- 
koxy, C L -C 4 - Alkoxy, Phenoxy, Carboxy L C L -C 4 -Alkylthio, Amino, NH(C r C 4 -Alkyl), N(C r C 4 -Alkyl) 2 oder Phenyl, das 
ein- oder mehrfach substituiert sein kann, z. B. em- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, C L -C 4 - Alkyl, CVQ-Ha- 
logenalkyl, C r C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Halogenalkoxy oder C r C 4 -Alkylthio; oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl. 

35 R 6 C 3 -C 8 -Cycloalkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach substituiert sein konnen durch: Halogen, Hydroxy, 
Mercapto, Carboxy, Nitro, Cyano, C r C 4 - Alkoxy, C r C>Alkyl, CVCYAlkenyl, CVC 4 -Alkinyl, C^-Q-Alkenyloxy, C 3 - 
C 6 -Alkinyloxy, C r C 4 -Alkylthio, Ci-C 4 -Halogenalkoxy, C r C 4 - Alky lcarbonyi, C r C 4 -Alkoxy-carbonyL NH(C L -C 4 -A1- 
kyl), N(C r C 4 -Alkyl) 2 oder Phenyl, das ein- oder mehrfach substituiert sein kann, z. B. ein- bis dreifach durch Halogen, 
Nitro, Cyano, C L -C 4 -Alkyl, C r C 4 -Halogenalkyl, C r C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Halogenalkoxy oder C r C 4 -Alkylthio; 

40 Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, R 15 , 
Nitro, Mercapto, Carboxy, Cyano, Hydroxy, Amino, C r C>Alkyl, C 2 -C 4 -Alkenyl, C 2 -C 4 -Alkinyl, C 3 -C 6 -Alkenyloxy, 
C r C 4 -Halogen - alkyl, C 3 -C 6 -Alkinyloxy, C r C 4 - A Iky lcarbonyi, C r C 4 -Alkoxycarbonyl, d-C 4 -Alkoxy, C[-C 4 -Halo- 
genalkoxy, Phenoxy, Ct-C 4 -Alkylthio, NH (C r C 4 -Alkyl), N(C r C 4 -Alkyl) 2 , Dioxomethylen, Dioxoethylen oder Phenyl, 
das ein- oder mehrfach substituiert sein kann, z. B. ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, C r C 4 - Alkyl, C r C 4 - 

45 Halogenalkyl, C L -C 4 -Alkoxy, CVC 4 -Halogenalkoxy oder CrC 4 -Alkylthio, mil der MaBgabe, falls R 6 ein unsubstituier- 
ter Phenylring ist, dann mu!3 CR 10 zusammen mit CR 2 oder CR 3 einen 5-gliedrigen Alkylenring bilden, worin eine oder 
zwei Methylengruppen durch O oder S ersetzt sein kann; 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat, enthaltend ein bis drei Stickstoffatome und/oder ein Schwefel- oder Sauer- 
stoffatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen bis zwei der folgenden Reste tragen kann: C r C 4 -Alkyl, d- 
50 C 4 -Halogenalkyl, Q-CpAlkoxy, Trifluorniethoxy, C!-C 4 -Alkylthio, Phenyl oder Phenoxy, wobei die Phenylresle ihrer- 
seits ein bis funf Halogenatome und/oder einen bis drei der folgenden Reste tragen konnen: Q -dp Alkyl, Ct C 4 -Halo- 
genalkyl, C r C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Halogenalkoxy und/oder C r C 4 -Alkylthio; 

R 15 Methyl, Ethyl, Methoxy oder Ethoxy, die einen der folgenden Reste tragen: Hydroxv, Carboxy, Amino, NH(CVC 4 - 
Alkyl), N(C r C 4 -Alkyl) 2 , Carboxamid oder CON(C r C 4 -Alkyl) 2 ; 

55 W Schwefel oder Sauerstoff; 

Q C 2 -C 3 -Alkyl, C 3 -Alkenyl, -S-CH 2 -CH 2 -, -0-CH 2 -CH 2 -, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach substituiert sein 
konnen durch: Halogen, Hydroxy, Mercapto, Cyano, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Alkylthio, d-CVHalogenal- 
koxy, C r C 4 -Alkoxycarbonyl, NT I(C L -C 4 - Alkyl), N(C r C 4 -Alkyl) 2 oder Phenyl, das ein- oder mehrfach substituiert sein 
kann, z. B. ein- bis dreifach durch Halogen, Cyano, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogen- 

60 alkoxy oder Ci-C 4 -Alkylthio oder Q bildet zusammen mit R 6 folgende Ringsysleme: 

Indan-2-yl, Indan-3-yl, l,2,3,4-Tetrahydronaphth-2-yl, l,2,3,4-Tetrahydronaphth-3-yl, wobei die Phenylringe jeweils 
substituiert sein konnen durch: Halogen, Hydroxy, Mercapto, Carboxy, Nitro, Cyano, Q-C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Alkyl, C 2 - 
C 4 -Alkenyl, C 2 -C 4 -Alkinyl, C 3 -C 6 -Alkenyloxy, C 3 -C 6 -Alkinyloxy, C r C 4 -Alkylthio, Ci-C 4 - Halogen alkoxy, C t -C 4 -Al- 
kylcarbonyl, C r C 4 -Alkoxycarbonyl, Amino, NH (C r C 4 - Alkyl), N(C r C 4 -Alkyl) 2 oder Phenyl. 

65 Besonders bevorzugl sind Verbindungen der Fonnel I - sowohl als reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder 
als deren Mischung - in denen die Subsfituenten folgende Bedeutung haben: 

R 2 Trifluonnethyl, C,-C 4 -Alkyl, C^-CVAlkoxy, C r C 4 -Alkylthio, oder CR 2 ist mil CR 10 wie unten angegeben zu einem 
5- oder 6-gliedrigen Ring verkniipft; 
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X Sliekstoff oder Methin: 

Y SiicksiolT oder Mcihin; 7 
Z SlicksioiT oder CR 10 , worin R m WasscrsiolT. Fluor odcr Methyl bedculcn odcr CR 10 zusammen mil CR- oder ( K ci- 
nen 5- odcr 6-glicdrigen Alkylen- odcr Alkcnylenring bildel, dcr durch cine odcr zwei Melhylgruppen subsiiltricrl scin 
kann und worin jeweils eine Meihylengruppe durch Sauersl off odcr Schwefel crsetzl scin kann wic -CH 2 -CH 2 -0-, -CH 2 - 

ch?-ch,-<x -ch=ch-o, -ch=ch-ch,o-, -twaw-cwcHiVO, -ciwaw-o-, -acH 3 )=c(cihKX odcr 

-C(CH 3 )=C(CII 3 )-S; 

Mindeslens eines dcr Ringglieder X, Y odcr Z ist Stickslofif 

R 3 Irifluonnelhyl, C,-C 4 -Alkyl, C,-CVAlkoxy, C r C 4 -Alky]lhio, oder CR 3 is! mil CR 10 wie oben angegeben zu eineni 5- 
oder 6-gliedrigcn Ring verknupli; 

R 4 C r C 4 -Alkyl, das durch einen odcr nichrere dcr folgenden Restc substituiert scin kann: Halogen, C r C 4 -Alkoxy, C r 
C 4 -Halogenalkoxy. 

R 5 Phenyl odcr Naphlhyl, die durch einen oder nichrere der folgenden Restc suhslituiert scin konnen: Halogen, Nilro, 
Cyano, Hydroxy, Mercapto, Amino, C»-C 4 -Alkyl, C,-C 4 -Halogenalkyl, C,-C 4 -Halogenalkoxy, Ci-C 4 -Alkoxy, Phenoxy, 
C r C 4 -Alkylthio, NH(C r C 4 -Alkyl), N(C r C 4 -Alkyl) 2 odcr Phenyl, das ein- oder niehrfach substiiuiert sein kann, z. B. 
ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, C r C 4 -Alkyl, C,-Q-Halogenalkyl, C r C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Halogenalkoxy 
oder Ci-C 4 -AlkyIlhio; oder 

Phenyl oder Naphlhyl, das orthostandig uber eine direkte Bindung, cine Methylen-, Ethylen- odcr Eihenylengruppe, ein 

sauerstoff- oder Schwefelalom oder cine S0 2 -, NH- oder N-Alkyl-Gruppe mil R 4 vcrbunden ist; 

Cyclohexyl. 

R 6 Cyclohexyl, das ein- oder niehrfach substiiuiert sein kann durch: C r C 4 -Alkoxy, C,-C 4 -Alkyl, Halogen oder Phe- 
nyl, das ein- oder niehrfach substituiert sein kann, z. B. ein- bis dreifach durch Halogen, d-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy; 
Phenyl oder Naphlhyl, die jeweils durch einen oder mehrere der folgenden Resle substiiuiert sein konnen: Halogen, R , 
C r C 4 -Alkyl, d-CVHalogenalkyL Acetyl, C r C 4 -Alkoxycarbonyl, C,-C 4 -ALkoxy, Phenoxy, C r C 4 -Alkylthio, NH(C,- 
C 4 -Alkyl), N(C r C 4 -Alkvl)->, Dioxomethylen, Dioxoethylen oder Phenyl, das ein- oder niehrfach substiiuiert sein kann, 
z. B. ein- bis dreifach durch Halogen, Cyano, C r C 4 -Alkyi, C r C 4 -Alkoxy, odcr C r C 4 - Alky llhio, mil der MaBgabe, falls 
Q = -CH7-CH7- und W = O ist, dann muB dcr Phcnylring mindeslens cincn von Wasscrstoff vcrschicdcncn Substitucntcn 
haben; 

R 15 Methoxy oder Ethoxy, die einen der folgenden Resle tragen: 

Hydroxy, Carboxy, Amino, NH(C r C 4 -Alkyl), N(C r C 4 -Alkyl) 2 , Carboxamid oder CON (C r C 4 -Alkyl) 2 ; 
W Schwefel oder Sauerstoff; 

Q C 2 -C 3 -Alkyl, -S-CH7-CH9-, -OCH2-CH2-, wobei diese Reste jeweils ein- oder niehrfach substiiuiert sein konnen 
durch: 

Halogen, C r C 4 -Alkyl, Q-Q-Alkoxy, C r C 4 -Alkylthio, oder Phenyl, das ein- odcr niehrfach substituiert sein kann, z. B. 
ein- bis dreifach durch Halogen, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, oder C r C 4 -Alkylthio 
oder Q bildet zusammen mil R 6 folgende Ringsysteme: 

Indan-2-yl, Indan-3-yl, 1.23,4-Tetrahydronaphth-2-yl. l,23,4-Tetrahydronaphth-3-yl, wobei die Phenylringe jeweils 
substituiert sein konnen durch: Halogen, Hydroxy, Mercapto, Carboxy, Cyano, C r C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Alkyl, C 2 -C 4 -A1- 
kenyl, C?-CrAlkinyl, C 3 -C 6 -Alkenyloxy, C 3 -C 6 -Alkinyloxy, C r C 4 -Alkylthio, C r C 4 -Halogenalkoxy, d-C 4 -Alkoxy- 
carbonyl"NH(d-C 4 -Alkyl), N(C r C 4 -Alkyl) 2 oder Phenyl. 

Die Verbindungen der vorliegenden Brfindung bieten ein neues therapeutisches Potential fur die Behandlung von Hy- 
pertonic pulmonalem Hochdruck, Myokardinfarkt, chronischer Herzinsuffizienz, Angina Pectoris, Arrhythniie, akutem/ 
chronischem Nierenversagen, Niereninsuffizienz, zerebralen Vasospasnicn, zerebraler Ischamic, Subarachnoidalblutun- 
gen, Migrane, Asthma, Atherosklerose, endotoxischem Schock, Endotoxin-induzierteni Organversagen, intravaskularer 
Koagulation, Restenose nach Angiopiastie und by-pass Operation, benigne Prostata- Hyperplasia ischamisches und 
durch Intoxikation verursachtes Nierenversagen bzw. Hypertonic, Metastasierung und Wachstutn mesenchymaler Tumo- 
ren, Kontrastmittel-induziertes Nierenversagen, Pankreatitis, gaslrointestinale Ulcera. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen uberraschenderweise z. T. auch antagonistische Wirkung gegeniiber 
dem Neurokinin re zeptor. 

Insbesondere trifft dies fur Verbindungen der Formel I zu, bei denen R 1 die Bedeutung 

o 



-< 



NR R 



besitzt. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Kombinalionspraparatc aus Endothelinrezeptorantagonisten der Formel I 
und Inhibitoren des Renin-Angiotensin Systems. Inhibitoren des Rcnin-Angiotensin-Systenis sind Reninhemnier, An- 
giotensin- TT-Antagonisten und vor allem Angiolensin-Converiing-Rn/yme(ACH)-Hemmer. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Kombinationspraparale aus p-Blockern und den o.g. Endothelinrezeptor- 
antagonisten sowic aus gemischten ACE-Ncutrale Endopeplidase (NEP)-Henimem und den o.g. Endothelinrezeploran- 
lagon ist.cn. 

Die Kombinationspraparale konnen in einer einzelnen galenischen Fonii oder auch in raunilich getrennten Fornien 
dargereicht werden. Die Verabreichung kann gleichzeitig oder zeiilich abgest uft vorgenominen werden. 

Die Dosierung bci dcr Kombination kann bis zu der Hochsimcngc der jcweiligcn Einzeldosis erfolgen. Jedoch ist es 
auch moglich geringerc Dosen als bei der jeweiligen Einzeltherapie einzusetzen. 

Diese Kombinationspraparale eigenen sich vor allem zur Behandlung und Verhutung von Hypertension und dcren 
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Folgcerkrankungen sowie xin^^n and lung von Tic rv.i n s li 1 1 i zi e n/, . 

Die gutc Wirkung clcr Verbindungen laBi sich in folgendcn Vcrsuchcn zeigen: 

Rezeptorbindungssiudien 

5 

Fur Bindungssiudicn wurden klonicric humane ET A - oder ETB-Rezeptor-exprimicrendc CHO-ZeJlen eingeselzl. 

Membra n preparation 

10 Die ET A - Oder ETB-Rezcptor-expriimerenden CHO-Zcllen wurden in DMEM NUT MIX F^-Medium (Gibco, Nr. 

21331-020) mil 10% fotalem Kalberserum (PAA Laboratories GmbH, Linz, Nr. A 15-022), 1 niM Glutamin (Gibco Nr. 

25030-024), 100 E/ml Penicillin und 100 ug/ml Streptomycin (Gibco, Sigma Nr. P-0781) vermehrt. Nach 48 Stunden 

wurden die Zellen mit PBS gewaschen und mil 0,05% t rypsinhal tiger PBS 5 Minuten bei 37°C inkubiert. Danach wurde 

mil Medium neutralisiert und die Zellen durch Zentrifugation bei 300 x g gesammelt. 
15 Fur die Membranpraparation wurden die Zellen auf eine Konzentration von 10 8 Zellen/ml Puffer (50 mM Tris • HCL 

Puffer, pH 7.4) eingestellt und danach durch Ultraschall desintegriert (Branson Soniner 250, 40-70 Sekunden/constanL/ 

output 20). 

Bindungstests 

20 

Fur den ET A - und ET B -Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in Inkubationspuffer (50 mM Tris-HCl, pH 7,4 
mil 5 mM MnCb, 40 mg/ml Bacitracin und 0,2% BSA) in einer Konzentration von 50 ug Protein pro Testansatz suspen- 
diert und bei 25°C rnit 25 pM l25 J-ET! (ET A -Rezeptortest) oder 25 pM L25 J-ET 3 (ET B -Rezeptortest) in Anwesenheit und 
Abwesenheit von Testsubstanz inkubiert. Die unspezifische Bindung wurde mil 10" 7 M ETi bestimml, Nach 30 min 
25 wurde der freie und der gebundene Radioligand durch Filtration iiber GF/B Glasfaser filter (Whatman, England) an einem 
SkaLron-Zellsammler (Skalron, Lier, Norwegen) gelrennt und die Filler mil eiskaltem Tris-HCl-Puffer, pH 7,4 mil 0,2% 
BSA gewaschen. Die auf den Filtcrn gcsammcltc Radioaktivitat wurde mil. cincm Packard 2200 CA Flussigkeitsszinlil- 
lationszahler quantifizierl. 

30 Testung der ET-Antagonisten in vivo 

Mannliche 250-300 g schwere SD-Ratten wurden mil Amobarbital narkotisiert, kiinstlich beatmet, vagotoinisiert und 
despinalisiert. Die Arteria carotis und Vena jugularis wurden kathetesiert. 

In Kontxolltieren fuhrt die intravenose Gabe von 1 ug/kg ET-1 zu einem deutlichen Blutdruckanstieg, der uber einen 
35 langeren Zeitraum an hall . 

Den Testtieren wurde 30 min vor der ETI Gabe die Testverbindungen i.v. injiziert (1 ml/kg). Zur Bestimmung der ET- 
antagonistischen Eigenschaften wurden die Blutdruckanderungen in den Testtieren mil denen in den Kontrolltieren ver- 
glichen. 

40 p.o.-Testung der gemischten ET A - und ET B -Antagonisten 

Mannliche 250-350 g schwere normotone Ratten (Sprague Dawley, Janvier) werden mit den Testsubstanzen oral vor- 
behandelt. 80 Minuten spater werden die Tiere mil Urethan narkotisiert und die A. carotis (fur Blutdruckmessung) sowie 
die V. jugularis (Applikation von big Endothelin/Endothelin 1) katheterisiert. 
45 Nach einer Stabilisierungsphase wird big Endothelin (20 ug/kg, Appl. Vol. 0.5 ml/kg) bzw. ETI (0.3 ug/kg, Appl. Vol. 
0.5 ml/kg) intravenos gegeben. Blutdruck und Herzfrequenz werden kontinuierhch iiber 30 Minuten registriert. Die 
deutlichen und ianganhaltenden Blutdruckanderungen werden als Flache unter der Kurve (AUC) berechnet. Zur Bestim- 
mung der antagonistischen Wirkung der Testsubstanzen wird die AUC der Substanzbehandelten Tiere mit der AUC der 
Kontrolltiere verglichen. 

50 Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in ublicher Weise oral oder parenteral (subkutan, intravenos, intramus- 
kular, intraperitoneal) verabfolgt werden. Die Applikation kann auch mil. Dampfen oder Sprays durch den Nasen-Ra- 
chenraum erfolgen. 

Die Dosierung hangt voin Alter, Zustand und Gewicht des Patienten sowie von der Applikation sart ab. In der Regel 
betragt die tagliche Wirkstoffdosis zwischen etwa 0,5 und 50 mg/kg Korpergewicht bei oraler Gabe und zwischen etwa 

55 0,1 und 10 mg/kg Korpergewicht bei parenteraler Gabe. 

Die neuen Verbindungen konnen in den gebrauchlichen galenischen Applikationsrbrmen lest oder flussig angewendet 
werden, z. B. als Tablclten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, Suppositorien, Losungen, Salben, 
Cremes oder Sprays. Diese werden in ublicher Weise hergestellt. Die Wirkstoffe konnen dabei mil den iiblichen galeni- 
schen Hilfsmitleln wie Tablettenbindern, FullstofTen, Konservierungsmirteln, Tablet.tensprengmit.teln, FlieBreguliermit- 

r>o teln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, Emulgatoren, T Asungsmitteln, Retardieningsmitteln, Antioxidan- 
tien und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al.: pharmazeutische Technologic Thieme-Verlag, Stutt- 
gart, 1991). Die so erhaltenen Applikationsfonnen ent.hall.en den Wirkstoff nomialerweise in einer Menge von 0,1 bis 
90Gew.-%. 

65 
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Symhcscbcispiclc 
Be i spiel 1 

2-TTydroxy-3<2-(4-chIorphenyl)-cthoxy)-3-ph^ (Diastcreonier I, vcmn. 2s,3r) 5 

Zu einem Gcmisch aus 5 g (26 mniol) trans 23-Epoxy-3-pheny]buUersaurcmclhylcstcr und 4.0 g (26 iiuiiol) 2-(4- 
ChlorphcnyO-eihanol wurden bei Rauniteinperatur 8 Tropfen Bortrifluoridetherat gegeben und 2,5 Stunden bei 30-35°C 
geruhrt (als Losungsmiliel kann optional Chloroform verwendel vverden). Zur Vervollslandigung der Reakiion wurden 
dann nochnials 3 Tropfen Bortrifluorideiherai zugegeben und eine weiiere Stunde bei 30-35°C geruhrt. Das Gemisch 10 
wurde schlieBlich in Ether aufgenomnien drcimafmit 2N NaOII extrahiert, die organische Phase iiber MgS0 4 getrock- 
net, filtrieri und dann das Losungsmitlel abdestilliert. Ruckstand: 8,7 g gelbliehes Ol, das direkt weiter umgesetzt wurde. 

Beispiel 2 

15 

2-Hydroxy-3-(2-(4-chlorphenyl)-ethoxy)-3-phenylbuttersaure (Diastereomer I, venn. 2s,3r) 

In 50 ml Dioxan wurden 8,7 g (2s,3r) 2-Hydroxy-3-(2-(4-chlor phenyl)-ethoxy)-3-phenylbuucrsaureinethylester 
(Rohprodukt aus Beispiel 1) gelosl mit 75 ml 1M NaOH versetzt und drei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. An- 
schlieBend wurde der Ansatz niit Wasser versetzt und die waBrige Phase mil Ether extrahiert. Die waBrige Phase wurde 20 
niit Salzsaure angesauert. mil Essigester extrahiert und die organische Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach 
deni Abdestillieren des Losungsmittels wurden 7,0 g 6l isoliert, welches direkt weiter eingesetzt wurde (Di astereome- 
rcngemisch (2s,3r/2s,3s 80 : 20). 

Beispiel 3 ^5 
2-(4,6-Dinicthyl-pyrimidin-2-yloxy>3-(2-(4-chloiphcnyl)-cthoxy)-3-phcnylbutte (Diastereomer L vcmi. 2s,3r) 

In 10 ml DMF wurden unter Stickstoff 0,28 g NaH (9 mniol. 80% in WeiBol) vorgelegt, 1 g 2-Hydroxy-3-(2-(4- 
chlorphenyl)-ethoxy)-3-phenylbuUersaure (Rohprodukt aus Beispiel 2) gelost in 5 ml DMF zugetropft und nach 10 Mi- 30 
nuten 640 mg 2-Chlor-4,6-dimethylpyrimidin zugegeben. Dann wurde 4 Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Das Ge- 
misch wurde niit Wasser versetzt und mil 2N HC1 auf pH 2 gebracht. Die waBrige Phase wurde mit Ether extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden dreimal mit 2N NaOH ausgeschuttelt und die organische Phase verworfen. Die 
alkalische Phase wurde mit 2N HC1 auf pH 2 gebracht und dann mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden iiber MgS0 4 getrocknet, filtrieri, dann das Losungsniittel abdestilliert und der Ruckstand (1,1 g gelber Schaum) 35 
chromatographisch (Methylenchlorid/Methanol 9 : 1) gereinigt. Zwei Fraktionen: 187 mg Gemisch aus zwei Diastereo- 
nieren (2s.3r/2s.3s 84 : 16): 400 mg Gemisch aus zwei Diastereomeren (2s,3r/2s,3s 75 : 25). 
ESI-MS:M + = 440 

Beispiel 4 40 
2-Hydroxy-3-(2-(4-chloiphenyl)-ethox verm - 2s,3s) 

Zu einem Gemisch aus 5g (26 mmol) cis 2,3-Epoxy-3-phenyl-buttersauremethylester und 4.0 g (26 mmol) 2-(4- 
ChlorphenvO-ethanol wurden bei Raumtemperatur 8 Tropfen Boririfluoridetherat gegeben und 2,5 Stunden bei 30-35°C 45 
geruhrt (afs Losungsniittel kann optional Chloroform verwendel werden). Zur Vervollslandigung der Reakiion wurden 
dann nochnials 9 Tropfen Bortrifluoridetherat gegeben und 3 Stunden bei 30-35°C geruhrt. Das Gemisch wurde schlieB- 
lich in Ether aufgenomnien dreimal mil 2N NaOH extrahiert, die organische Phase iiber MgSQ 4 getrocknet, filtrieri und 
dann das Losungsniittel abdestilliert. Ruckstand: 8,1 g gelbliehes Ol, das direkt weiter umgesetzt wurde, 

50 

Beispiel 5 

2-Hydroxy-3-(2-(4-chlorphenyl)-ethoxy)-3-phenylbutlersaure (Diastereomer n, verm. 2s,3s) 

In 50 ml Dioxan wurden 8,1 g (2s,3r) 2-Hydroxy-3-(2-(4-chlorphenyl)-ethoxy)-3-phenylbuttcrsaureniethyles!er (Ron- 55 
produkt aus Beispiel 1) gelosl mil 69 ml 1 M NaOH versetzt und vier Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend 
wurde der Ansatz mil Wasser versetzt und die waBrige Phase mil Ether extrahiert. Die waBrige Phase wurde mil Salz- 
saure angesauert, mit Essigester extrahiert und die organische Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Abde- 
stillieren des Losungsmittels wurden 5,8 g Ol isoliert (Diaslereomerengcmisch (2s,3s/2s,3r 87 : 13). Dieses Rohprodukt 
wurde in wenig Diisopropylether iiber Nacht aufgeruhrt. Der entstandene Niederschlag wurde ahfiltrierl, vom Losungs- 60 
mittel befreit (2,3 g weiBer FeslstorT, diastereomerenrein Snip. 94-95°C) und in Beispiel 6 weiter umgesetzt. 

Beispiel 6 

2-(4,6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy)-3-(2^ (Diastereomer II, venn. 2s,3s) 6:> 

In 10 ml DMF wurden unter Stickstoff 0,28 g NaH (9 mmol, 80% in WeiBol) vorgelegt, 1 g 2-Hydroxy-3-(2-(4- 
chlorphenyl)-ethoxy)-3-phenylbuttersaure (3 mmol aus Beispiel 5) gelost in 5 ml DMF zugetropft und nach 10 Minuten 
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640 nig 2-( , hlor-4,6-dimclhyiPmiiiidin zugegebcn. Dann wurde iibcr Nachl bci iSmiteinpcralur geriihn. Das Gcniisch 
wurde mil Wasscr vcrseizi und mil 2N IIC1 aufpH 2 gebraehl. Die waBrige Phase wurde mil Ether exirahierl. Die verei- 
niglcn organischen Phascn wurden drci nial mil 2N NaOII ausgcschullell und die organischc Phase verworlen. Die alka- 
lische Phase wurde mil 2N HO auf pH 2 eingesielli und dann mil Ether exlrahierl. Die vereiniglen organischen Phascn 
5 wurden u'ber MgS0 4 gcirocknel, fillrierl, dann das Losungsmittcl abdesliliiert und der Riicksiand (1,25 g gelber Schaum) 
in Diisopropylether ausgeruhrl (1,1 g Produki, diasleromerenrein), 

1H-NMR (270 MHz, DMSO): 12,5-13,0 ppni (1H, br); 7,15-7,4 (9H, in); 6,85 (III, s); 5,15 (1H, s); 3,50-3,65 (1H, in); 
3,2-3,4 (1H, m); 2,7-2,85 (2H, m), 2,25 (6H, s); 1,65 (3H, s). 
ESI-MS: M + = 440. 

10 Die lolgenden Verbindungen wurden analog zu den oben genannten Beispielen hergeslelll. 

Beispiel 7 

2-(4-Methoxy-6-methyl-pyrimidin-^ (Diaslereomer I, 

15 venn. 2s, 3r) 

1H-NMR (200 MHz, CDCi 3 ): 7,0-7,5 ppm (9H, m); 6,25 (1H, s); 5,3 (1H, s); 3,9 (3H, d); 3,65-3,8 (1H, m); 3.4-3,6 
(1H, m), 2,8 3,0 (2H, m) 2,3 (3H, s), 1,8 (3H, m). 



20 Beispiel 8 

2-(4-Methoxy-6-niethyl-pyrimidin-2-v^^ (Diaslereomer II, 

verm. 2s,3s) 

25 1H-NMR (250 MHz, CDU 3 ): 7,0-7,5 ppm (9H, m); 6,1 (1H, s); 5,5 ( 1H, s); 3,9 (3H, d); 3,65-3,8 (1H, m); 3,4-3,6 
(1H, m); 2,8 3,0 (2H, m) 2,3 (3H, s), 2,2 (6H, s); 1,8 (3H, in). 



Beispiel 9 

30 2-(4,6-Dimethyl-pyriimdin-2-yto^ (Diastereomer I, verm. 2s,3r) 

1H-NMR (200 MHz, DMSO): 12-13,5 ppm (1H, br); 7,0-7,3 (9H, m); 6,8 (1H, s); 5,3 (1H, s); 3,4-3,7 (2H, m); 
2,7-2,9 (2H, m); 2,25 (6H, s); 2,2 (3H, s >; 1,7 (3H, s) 
ESI-MS :M + = 420 

35 

Beispiel 10 

2-(4,6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy)-3-(3-phenylpropoxy)-3-phenyibuUersaure (Diaslereomer I, verm. 2s,3r) 

40 1H-NMR (200 MHz, DMSO): 123-13,5 ppm (1H, br); 7,1-7,4 (9H, m): 6,8 (1H, s); 5,3 (1H, s); 3,2-3,6 (2H, m); 
2,5-2,7 (2H, m); 2,25 (6H, s); 1,7 (3H, s); 1,7-1,9 (2H, m) 
ESI-MS: M + = 420 



Beispiel 11 

45 

2-(4,6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy)-3-(2-(naphth-2-yl)-ethoxy)-3-phenylbuttersaure (Diastereomer I, verm. 2s,3r) 

1H-NMR (250 MHz, DMSO): 12-13,5 ppm (1H, br); 7,7-7,9 (4H, in); 7,1-7,5 (8H, m); 6,9 (1H, s); 5,3 (1H, s); 
3,6-3,8 (1H, m); 3,4-3,6 (1H, m); 2,9-3,1 (2H, m); 2,3 (6H, s); 1,7 (3H, s) 
50 ESI-MS: M + = 456 



Beispiel 12 

2-(4,6-Dimethyl-pyrim (Diaslereomer I, verm. 2s,3r) 

1H-NMR (270 MHz, DMSO): 12,5-13,0 ppm (1H, br); 7,15-7,5 (9H, m); 6,9 (1H, s); 5,2 (1H, s); 3,3-3,5 (1H, m); 
3,1-3,3 (1H, in); 2,55-2,7 (2H, m); 2,3 (6H, s); 1,7 (3H, s); 1,65-1,9 (2H, m) 
ESI-MS: M + = 454 



6» Beispiel 13 

2-(4,6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy)-3-(2-(4-fluorphenyl)-eihoxy>3-pheny (Diastereomer I, venn. 2s,3r) 

1H-NMR (200 MHz, DMSO): 12,0-13,0 ppm (1H, br); 7,0-7,4 (9H, m); 6,8 (1H, s); 5,2 (1H. s): 3,5-3,7 (1H, m); 
65 3,3-3,5 (lH,ni); 2,7-2,85 (2H,m); 2,3 (6H,s); 1,7 (3H,s). 
ESI-MS: M + = 424 
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Beispiel 14 

2-<4.6-Diniclhyl-pyriiiridin-2^ (Diastcrcomcr II, verm. 2s,3s) 

1TT-NMK (200 MHz, DMSO): 12,5- 13,0 ppm (1TI, hr); 7,0-7,4 (911, m); 6.8 (1H, s); 5,1 (1H. s): 3,5- 3,7 (1H, m); 
3,2 3,4 (111, in); 2.7-2,85 (2H, m); 2,3 (611, s); 1,65 (311, s). 
ESI-MS: M + = 424 

Beispiel 15 

2-(4.6-Dimethyl-pyriniidin-2-yloxv)-3- (Diaslereomer I, verm. 

2s,3r) 

1H-NMR (200 MHz, DMSO): 12,0-13,0 ppm (1H, br); 7.2-7,4 (5H, m); 7,1 (2H, d); 6,9 (1H, s); 6,75 (2H, d); 5.2 (1H, 
s); 3,7 (3H, s); 3,4-3,6 (1H, in); 3,2-3,4 (1H, ni); 2,7-2,85 (2H, in); 2,3 (6H, s); 1,7 (3H, s). 
ESI-MS: M + = 436 

Beispiel 16 

2-(4,6-Dimethyl-pyriniidin-2-yloxy)-3-(3-(4-methoxyphenyl)-propoxy)-3-phenylbuUers^ (Diastereonier I, verm. 

2s,3r) 

Snip: 153-156°C 
ESI-MS: M + = 450. 

Analog Oder wie im allgcmeinen Teil beschrieben lassen sich die in Tabelle 1 aufgefuhrten Verbindungen herstellen. 
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Beispicl 17 

GemaG den. obcn beschriebcnen Bindungstest wurden fur die nachiblgcnd aufgcfuhrtci 
dungsdalen geniessen. 
5 Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargcstcllt. 

Tabelle 2 



Rezeptorbindungsdaien (K r Werte) 



Beispiel 


ET A [nM] 


ET B [nM] 








3 


20 


70 


6 


95 


780 


7 


35 


70 


r 8 


72 


580 


9 


36 


75 


10 


700 


1000 


11 


95 


100 


I 12 


90 


r 850 


13 


350 


930 


14 


100 


1" 145 


15 


45 


140 


16 


40 


\ 230 



Patent anspruche 
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1 . Carbonsaurederivate der Formel I 



40 



R— Q— W- 



R 4 Y _/ 
-C— 0 — (' z 



R 5 R 1 



45 



wobei die Substituenten folgende Bedeutung besitzen: 
R l Tetrazol oder eine Gruppe 



50 



55 



60 



65 



.A* 



R 



a) ein Rest OR 7 , worin R 7 bedeutet: . 
WasserstotY, das Ration eines Alkalimetalls, das Ration eines Erdalkali met alls oder em physiologisch vertrag- 
liches organisches Ainmoniumion; 

C 3 -C 8 -CycloalkyL Ci-Cg-Alkyl, 

CI I? -Phenyl gegebenen falls substituiert, 

C 3 -C 6 -Alkenyl- oder eine C 3 -C 6 -Alkinylgruppe gegebenenlalls substituiert oder 
Phenyl gegebenenfalls substituiert. 

b) ein uber ein Stickstoffatoiri verknupfler 5-gliedriger Heteroaromat. 

c) eine Gruppe 

(0) k 

II * B 

— O- (CH 2 ) — S-R 8 
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in dor k -lie Went- O^^l 2. p die Wen. 1 . 2. 3 und 4 annehn.cn kann uMP fur 

C K 4-Alkyl. (>(V( ycloalkyl. CXVAIkenyl. C.KVAIkinyl oder gegebenenfalls subs.i.uicr.es Phenyl 

d) ein Res, 

0 s 

" 9 

— N — S — R 

H " 
O 

worin R 9 bedeulel: 10 

r'A^th- 1 ' C3 ^ Alke " y1 ' ^"Cfi-Alkinyl, CVQ-Cycloalkyl, wobei diese Rcstc einen C.-C-Alkoxy- CV 
C 4 -Alkyl,hio- und/oder emen Phenylresl iragen konnen; 
Phenyl, gegebenenfalls subsiiiuien. 

e) ein Rest 



13 

R 

/ 

-N 

X _14 



15 



20 



wobei R und R gleich oder verschieden sein konnen und tblgende Bedeutung haben- 
Wasserstofl, C,-C 8 -Alkyl. C 3 -C 8 -Cycloalkyl, C 3 -C 8 -Alkenyl. 
CYCyAlkinyl, Benzyl, Phenyl, gegebenenfalls substiluiert, 

k^InL",rH R • b TT d ! n ge, " einSa, " f ne ZU einC,u ^"8 S^hlossene, gegebenenfalls substituierle Q-C 7 -AI- 
kylcnkcllc, die cm Hctcroaloni cnthallcn kann 

C C^TSvf'r r 1 " H'i NH2 - | f I , I( r C >"^" A ! kyl) - N < C '- C > Alk y') 2> Halogen, C-Q-A.kyl, CVQ-Alkeny.. 
m rR^ wic 4 f na,kyl ' C '-^- A ! kox - v - CrQ-Halogenalkoxy oder C.-Q-Alkylthio. oder CR 2 is. 

nulCR wie umen angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknupfl; , n 
X SlicksloH oderMelhin; " 30 

Y Slickstof, oder Methin; 

Z Sticknoff oto CR 10 , worin R 10 Wasserstoff. Halogen. Hydroxy, Q-Q-Halogenalkyl oder C.-CVAlkyl be- 
deulet Oder CR ° zusarnn.en mi, CR 2 oder CR 3 einen 5- oder 6-gliedrigen Alkylen- oder A.kenWewing bi Ide, 
der gegebenen alls subs.nu,en sein kann, und worin jeweils eine oder n.ehrcrc Mchylengruppin durch Sane - 
stotl, Schwefel, -NH oder -N(Ci-CVAlkyl). ersetzi sein konnen- 

R J Was^rstoff Hydroxy NH 3 . NH(CYCYAlkyl). N(CVCYAlkyl) 2 , Halogen. C.-CYAlkyl. CVC 4 -Alkenyl 

ky'^o- Oder CR ,sr rn,l CR 10 wie oben angegeben zu einen, 5- oder 6-gliedrigen Ring verknupf,; 
t,5 ^'- c -'- Alk y | ' C 2 -C 4 -Alkenyl, C 2 -C 4 -AIk,nyl, gegebenenfalls substituierc 
R Phenyl oder Naphthyl, gegebenenfalls substiluiert, oder 

Phenyl ode,- Naphthyl, das onhos.andig uber eine direk.e Bindung. eine Methylcn-, Ethylen- oder Elhenylen- 

cTvdrikvrrf" T,? Ch r fe,at °»' *» S °- NH^ N-Alkyl-Gruppe J# verbunden si 
«-|-t-ycloalkyl gegebenentalls substiluiert; 

R gegebenenfalls substituiertes C 3 -Cg-Cycloalkyl; 

Phenyl oder Naphthyl die jeweils einen oder mehrere der lolgenden Reste tragen konnen: Halogen, R 15 Ni,ro 
Mercap o Carboxy, Cyano. Hydroxy, Amino, CVQ-Alkyl, CVCVAIkenyl. CVC«-Alkinyl C 3 -C 6 -Alken- 
yloxy, C 1 -C 4 -Halogenalkyl, C 3 -CVAlkinyloxy. C.-Q-Alkylcarbonyl, C r CVAlkoxycarbonyl, C V CvWy 
^thf f n ™ k ° Xy ; ? CnOXy - C '- C "- Alk y"hio, NH(CVCVAlkyl), NfC.-Q-Alkyl),, Dioxomeihylen d£ 

TclZ°f? r Til' ft 7' ?T n,Ch ^ Ch SUbSti,Uien Sei " k ""' " B - ein " bis d ^ ch Halogen £ 
£ MX^'iR ^ ■ Q " Ha L° g ^ naikyK C > C > Alkox y- C.-C-Halogenalkoxy oder C.-CU-Alkylfhio mil 

der MaBgabe, daB, falls R 6 e.n unsubsmmerterPhenylres, is,, R 2 und R 3 nich, glcichzei.ig OCH 3 bedeulen diir- 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat. enthaltend ein bis drei Stickstonatonie und/oder ein Schwefel- 

£ cT^Tcl ^l™ ^f.T ? , ,° 8ena,0n,e Und/odcr dnen bis zwei der folgenden ResL^gen 
rtfTph^f"^ 4 2 ■ C4 - A,keny !'. ^-^-Halogcnalkyl, C r C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Halogenalkoxy, C,-C 4 -Alkvl- 
ihio Phenyl oder Phenoxy wobe, d,e Phenylreste ihrcrseits ein bis funf Halogena.ome und/odc einen bis drei 

IKS: 1 CVCVA,kyl - C '- C ^^ C-CVA.koxy. C.-CVIIalogenalkoxy' 

a 15 Cl " K^J^ y l; C l^ VA,ky,,hi0 ' f V(VAIkoxy ? die einen der folgenden Resie Iragen: Hydroxy (^arboxv 
Amino, NH(CVCYAlkyl), NfCrC^Alkyl)^ Carboxaniid oder CON (C.-CV Alky! V ? ^ ^ 
W Schwelel oder SauerslofiF; ^ 
Q ein Spacer, der in seiner Lange einer CVQ-Ketle enlsprichl 

sow,e die physiologisch verlrag lichen Salze, und die enantion.erenreinen so wie diaslereoisomerenreinen For- 
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r>o 



Arzneimiuelzubereilunger , zur peroralen, parenieraien und inlrapcrenlcralcn Anwcndung, enlhallend neben den 
ubbchen Arzneinutielhiltsstoften, mindeslens ein Carbonsaurederivat J geniSB Anspruch 1 
3. VcrwendungderC^arbonsaurederivalegeinaB Anspruch 1 zurBchandlung von Krankheiien. 



65 



49 

BNSDOCID:<DE__19809144A1J > 



DE 198 09 144 A I 



A 



10 



l^^^Z^J^ NiereLsuffizien. zerebra.er behind.. As^na, ben.gnc Pros-a.ahy- 

r ^ntn^e^nsaureden va,e I gcnaB Anspruch 1 in Ko.binauon mil Inhibitor des Renin- Ang.Cen- 
sin SyTems geinischten ACH/Neutralc Hndopeptidase (NEP)-Hemn,enr. (WMockem. 
8. Verwendung von Verbindungen derFonnel IV 



is 



20 



R 6 — Q-W- 



H _ T 
-C— OH 



IV 



vvorin die Reste R l ,R 4 , R 5 , R 6 , Q und W die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, als Ausgangsmatcrial zur 
Synthese von gemischten ER A /ET B -Rezeptorantagonisten. 
9. Ein strukturelles Fragment der Fonnel 
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R— Q— »• 



-§-o4- 



vvorin die Reste R l , R 4 , R 5 , R 6 , Q und W die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, als strukturelles Element 
in einem gemischten ET A /ET B -Rezeptorantagomsten. 
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